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15分 間全脳 虚血 犬 の 神 経学的予後な ら び に
生 存 率 に及 ぼ す体 温 の 影 響




上 行大動脈遮断法に よ る15分間の 全脳虚血犬モ デ ル を作製 し， 予後 に 及 ぼ す体温の 影響 を検討 し
た ． 体重 10へ 15kg の 雑種成犬18頭 を軽度低体温群 似下低温珊 の 9頭と ， 常温対照群 似下常温 掛
の 9頭 に 分 けた ． 0一 卜 1．0％ フ ロ ー セ ン と60％笑気お よ び酸素の 吸 入 に よ る 全身麻酔 に 局所麻酔 を併
軋 PaO2 お よ び PaC O2 を正 常域 に 保つ よ う に 調節呼吸 を行い ， 右第 4 肋 間で 開胸 し， 大動脈起始軋
上 ， 下大静脈に 血 管絞縮 テ ー プ を通 した ． ブ ラ ン ケ ッ ト， ヒ ー トラ ン プ
， 氷嚢 な どを 用 い て ， 食道温 を
低温群で は34 ．0 旬 35．5
0
Cに ， 常温 群で は37－0句 38．50Cの 範囲に 調節 した ． 脳波 は ， 前頭部 ， 頭頂部で 双
極誘導 を用 い て 持続的に 記録 した ■ 続 い て ． フ ロ ー セ ン0．2％と 酸素100％で30 分間以上換気 し全身状態
が安定 した の ち ， Debakey 大動脈紺子 で上 行大動脈 を クラ ン プ す る と と も に ， テ ー プ で上 ， 下大静脈 を
順次絞締す る 方法 で15分間の 完全脳虚血 を行 っ た ． 循環再開後 ， 必 要 に 応 じて ド ー パ ミ ン を短時間投与
した ほか に は ， 特 に 薬剤 を投与 しな か っ たが ， 全例 と も速や か に 血 行動態は 回復 し た ． 循環再開後2時
間目 に閉胸 し， 以 後 PaO2 が 100m mHg 以 上 を保 つ よう に FiO20一 卜 1．0 で調節呼吸 を続け ， 十分な 自
発呼吸 が再現 し た時点で抜管 し酸素 ケ ー ジ に 移し た 一 循環再開後 3 ． 6 ， 12， 24， 4 時 間目 に ， 神経機
能障害度を点数化くn e u r ol gic deficit s core
，
N D SJし ， 神経機能の 回 復 を評価 し た ． 観察項目 は ， 11
意識15点， 2う 呼吸10点， 3う 脳神経反射 7項目計14点， 4う 脊髄反射16点， 51 行動様式20点， およ
び 6ン歩行25点の 6項目か ら成 り ， 合計100点 で 最も重 篤な 神経機能障害 を ， 0点 で完全に 正 常 に 回復 し
た 状態 を示 す ． 大動脈遮断後脳波が平坦化す る まで の 時間は ， 常温群の23．8士4．5秒 に 対 し低温群 で は
23■9士7．3秒 と両群間に 差 は なか っ た ， しか し ， 循環 再開後脳波 が出現 す る ま で の 時 間は ， 常温群 の
63．8 士33■ 2分 に 比 べ て 低温群 で は29－0士8．7分と有意 に短 か っ た ■ 循環再開後の平均生存時間 は ， 常 温
群の18－5士8t8時間 に比 べ て低温群 で は32．6士15．6時間と有意 に 長か っ た ． 48時間目 の 生存率 は ， 常 温
群 で は 9頭す べ て 死 亡し たの に 対 し低温群で は 9頭中4頭が 生存 し て お り ， 両群間に 有意差が あ っ た ．
神経機能障害度は ， 循環再開後 3
，
6， 12， 24 ， 48時間の す べ て の 時点 で ， 常温群 に 比 べ て低温群で は
軽 く ， か つ 常温群で は 回復が 認め ら れ な い の に 対し ． 低温群で は時間 の 経過と共に 障害の 改善傾向が認
め られ た ． す な わ ち循環 再開後脳波が早期に 出現 す る ほ ど神経機能 の 回 復 は 良く ， 生存時間も長か っ
た ． ま た ， N D Sが 早 期に 改善す る ほ ど神経機能 の 回復は順調 で あ っ た 一 以 上 よ り
，




， 完全脳虚血後の 神経機能 の 回復 お よ び生 存率 に 有意な影響 を及 ぼ す こ と が明 確に され る と と も
に
， 心 停止 前に 低体温状態に あ っ た 患者 で は ， 蘇生後 の 中枢神経機能障害が軽度に と どま ると い う臨床
知見が 支持 され た ．
Eey w ords c o mplete c e rebr al is chemia， lo w－ gr ade hy pothermia，
n e u r ologlC O utC O m e
A bbre viatio ns こH E
， he m ato xylin－ e O Sin stain三 K B， K lav er．Barrera stainニ M A P， m e a n
a rterialpr esureニ N D S， n e u r Ologic deficit s c or eニ P E E P， pO Sitiv e end－e Xpir atory press u re．
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こ れ ま で ． 寒冷期の 行 き倒 れ や 冷水で の薪水 に よ っ
て心停止 に 陥 り30 分間以上 を経過 した 症例 に お い て ，
神経学的障害 を残 す こ と な く 完全蘇生 した と い う報
告1－2，は少な く な い ． また ， 動物実験に お い て も ， 低体
温下で は脳が 虚血 に 耐え う る時間 は大幅 に 延長す る こ
とが 確か め ら れ て い る
胡
． こ れ ら の こ と か ら低 酸素性
脳症 に 対す る低体温の脳保護作用 は 広く認 め られ ， 臨
床 的に は心血管外科領域で しば しば 利用 され て きた ．
しか し ， 低体 温の脳保護作 用 に 関す る従来 の 研究 の
多く は 中等度 な い し高度の低体温で行わ れ た
4 別
． こ の
よう な低体温状態で は ， 不整脈な ど心肺機能障害を初
め と して種 々 の重篤な合併症 を と も なう こ と が 指摘 さ
れ て い る
句 の で ， 臨床 に 汎用 す る に は 問題 が あ っ た t
こ れ に 対 して ． 軽度低体温 は心肺機能 に 対す る有害な
影響が比較少 な い こ と
刀 か ら ， 頭 部外傷後 に お け る脳
保護対策 に 多用され て い る ． しか しな が ら ． そ の 脳保
護作用 の 実態 に つ い て は未解明 の点 が少な く な い ■
本研究 は脳虚血後の 神経学的予後 な ら び に 生存率 に
及ぼ す軽度低体温の影響 を明 ら か に す る こ と を 目的と
して ， 脳虚血 時間を正 確 に 規定す る こ と が 可能 な15分
間の 完全脳虚血犬モ デ ル を用 い て検討 を行 っ た 一
対象お よ び方 法
工 ． 対 象と麻酔方法
体重 10ル 15kg の 雑種成犬18頭 を ， 軽 度低体温群
く以下低温群1 の 9頭 と ， 常温対照群く以下常温群1 の
9頭 と に 分 けた ． 塩酸 ケ タ ミ ン 20m gノkg と 硫酸ア ト
ロ ピン 0． 5m g 筋注 に よ り 麻酔 を導入 し ， サ ク シ ニ ル
コ リ ン 2 m glkg の 筋注後 ， 気管内挿管 した 一 全脳虚血
前 は ， 笑気60％ ， 酸素40％ ， ハ ロ セ ン0．5 へ 1％ で 麻酔
を維持す る と と も に ． 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム く1m gノhrl
で 非動化 し ， PaO2 100m mHg 以 上 ， PaC O2 35旬 40
m mHg を保 つ よう に 調節呼吸 くFiO2 0 ．4 ，
一 回 換気
量 15ル 20mlノk臥 呼 吸 数1 2回ノ分 ， 終 末 呼気陽 圧
くpo sitiv e e nd－e Xpirato ry pr e s sure， P E E P1 5c m
H201を行 っ た ． さ ら に 局所 に は0．5％メ ビ バ カイ ン の
浸潤麻酔 も併用 した ．
王I ． 手 術 お よ び監視装置
術野 を10％ポ ピ ド ン ヨ ー ド溶液 で消毒 し ， 手術操作
は無菌的 に 行っ た ． まず ， 右大腿 動脈 に 挿入留置 し た
カ ニ ュ ー レ を用 い て持続的に 動脈圧測定くT 12 A D－R，
S P E C T R A M E D， Singaporel を行 う と と も に ， 動脈
血 ガ ス 分析くA B し2， Radio m eter， Cope nhagenlな ら
び に 電解質測定くN E．－60 P， JO K O， 東京ン の た めの 採
血 を行 っ た ． 次に ，
■
右大 腿 静脈 に 挿 入 留置 し た カ
ニ ュ
ー レ を輸液く乳酸加 リ ン ゲ ル 液 2へ 1 0mlノkgノbrl
地
と薬剤投与 ル ー トに あて た ． また ， 下腹部正 中切開に
ょ り勝胱療 を作製 し ， 時 間尿量 を測定 して 体液管理 の
指標 と し た ． 体 温 計 プ ロ ー プ く43 T A， Yello w
SpringsIn str u m entCo． ，Inc ． ，O hiolを心臓 の高さ の食
道 に 挿入 して 体温を測定 した ．
こ れ ら の 準備 を進 めな が ら ， 氷 嚢で下半身を冷却し
た り ， 加温 ブ ラ ン ケ ッ ト ， ヒ
ー ト ラ ン プ で全身を保温
す る こ と に よ っ て ， 低温群で は34．0へ 35．5
．
C に， 常温
群 で は37．0句 38．5
0
Cに 食道温 を調節 した 一 上 行大動脈
遮断に よ る 完全脳虚血 モ デ ル の作製の た め に ， 右第4
肋間で開胸 し ， 大動脈起始部 ， 下大静脈 ， お よ び奇静
脈 よ りも 宋棺側の 上 大静脈に ， そ れ ぞ れ絞縮用の テ ー
プ を通す と と も に ， 代謝性ア シ ド ー シ ス が ある場合に
は8．4％重炭酸 ナ ト リ ウ ム を静注 し て補 正 し た ． 実験
中は マ ル チ チ ャ ン ネ ル レ コ ー ダ ー くR M－6000， 日本光
電
，
束京1を用 い て動脈圧 ， 心 電図く四肢誘導L およ び
脳波く頭頂一後頭 双極誘 勒 を経時的 に 記録 した ．
n L 完全 脳虚 血 の 実施 と虚血 後 の 全身管理
笑気の投与 を止め ， 0 ．2％ ハ ロ セ ン を混ぜ た100％酸
素 を30分間以 上 吸 入 さ せ ， 全 身状態 が安定 したの ち，
硫酸 ア ト ロ ピ ン 1 m g を静注 ， 大 動脈起始部 よ りで き
る限 り遠位 の 腕頭動脈分岐部直前 で ， Debakey 大動
脈甜子 を用 い て上 行大動脈 を遮断す る とと も に ， 上
下大静脈 を こ の 順で テ ー プ を用い て 絞給す る 方法
8Iに
よ り15分間の完全脳虚血 を行 っ た く図 11■
大動脈遮断中 に は ， 調節呼吸の条件 を FiO21．0， 一
回 換 気 量 1 5へ 20ml kg． 呼 吸 数 5 回l 分， P E EP
5c mH20 と した． 遮 断解除後 に は ， 呼吸数 を20回ノ分
に 増 し， 以後頻 回 に 動脈血 ガ ス 分析 を 行 い なが ら ，
PaC O2 が 35ん 40m mHg とな る よ う に 換気量を調節す
る と と も に ， 代謝性 ア シ ド ー シ ス に 対 して は， 遮断解
除直後に8．4％重炭酸ナ トリ ウ ム 1 mlノkg を， 以後10
分後の 動脈血 ガ ス 分析の値 を見 て か ら ベ イ ス イ ク セ ス
X 体重 くkgl XO．2ml を投与 して 補正 した ．
循環再開後 ， た だ ちに 血行動態 の 回復 を認 めた例が
多 か っ たが ， 血圧の 上 昇が遷延す る傾向が み られ た場
合 に は ド ー パ ミ ン 100へ 100叫 g を静注 した ． 循環再
開 2時間後 に ， 胸腔 内に ハ イ ム リ ッ ヒ 弁付き の ト ロ ツ
カ ー カ テ ー テ ル を挿 入留置 し て 閉胸 し ， 以後 PaO2 が
1 00m mHg 以 上 を保 つ よ う に FiO2 を0．4 へ 1．0 として
調節呼吸 を続 けた ． そ の 後十分な自発呼吸が再開した
こ と を確認 した の ち抜管 し， 酸素 ケ ー ジ に 移 して観察
を続 けた ． 摂食不 能例 で は乳酸化 リ ン ゲ ル 液 く2 ル 5
mllkglhrJ と 5％ ブ ド ウ糖液く2 mlノkglhrJ を持続点
滴 し た ． 感染予 防 の 目的 で ， 循環再開直後 お よ び24時
間後 に セ フ ァ ロ テ ン ナ ト リ ウ ム 1g を筋注 した ．
15分間全脳虚血 犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係
N ． 神経機能障害度 の 評価
循環再開後 3 ， 6 ， 12， 24， 48時 間目 に ． Tod dら の
方法9，に 準 じて 神経機能障害度 を点数化くn e u r ologic
deficit sc o r e， N D SI して 評価 し た く表 り ． 観察項目
は， い 意識15点 ， 2う 呼吸10点， 3う 脳神経反射 7
項目計14点， 41 脊髄反射16点， 5う 行動様式20点 ，
および 6う 歩行25点の 6項目よ り成 り ， 合 計100点 で
最も重篤な神経機能障害 を ， 0点 で完全 に 正 常 に 回復
した状態を示 す ，
なお 神経機能障害度の評価期間中に 死 亡 した 犬 で は
死亡 後た だ ち に ， 生存 して い る犬 で は48時間の 時点で
15％ E C1 20ml を静注 し て屠殺 し， 脳 を摘出した ．
V ． 脳 組厳標本の 作製
摘出した 脳 を ， た だ ち に10％中性 ホ ル マ リ ン溶液 で
10日間以 上 固定 し た 後 ， 視交 叉 を基準 に 前額断で 1
C m 毎に 割 を い れ た ． こ の 標本 を ， セ ロ イ ジ ン 包壇後
に 厚さ 20ノノ m の 切片 と し ， へ マ トキ シ リ ン ー エ オ ジ
ン染色くhe m atoxylin －e O Sinstain ， H E染色1 お よ び
Cre Syl violet 8t lu x ol fa st blu e 重 染色 tKldv e r．
Bar re r a stain ， E B染色I を行 っ て鏡検 し た ．
W ． 検 定 法
測定値 は平均値 士 標準偏差で 示 し た ， 得 られ た 成腐
の比 較に 当た っ て は常温群と低温群 の 母集団 に つ い て












Fig． 1． Schem a for v a s cular o cclu slO n t OO口t ain
C O mplete cerebr al is che mia． T he 15 min
C O mplete c er ebr al ischemia w a sindu c ed by
O C Cluding the a orta with Debakey
，
s v as c ular
Cla mp which w a spla c ed atjust pr o xim al to
the br a chio c ephalic tru nk． T he s upe rio r a nd
inferio r v e n a e c a v a e also w e re o c cluded with
u mbilic altape s15s e c afte rthe cla mp of the
a o rta to a void c e rebr al v e n o u s c o nge stio n．
Ao， a SC e nding aortaニ S V C， S upe rio r v e n a
C a V aニI V C， inferio r v e n a c av aニ AZY， a Zy gO S
V eini D， Debakey
，
s v as c ular cla mp ニT， u mbiト
ic altape．
Tim e afte r circ uJato ry re sto r atio n
Fig． 2． M e a n a rte rialpre s s u reくM A P，v alu esくm e a n士S ． D．Jbefo r e a nd afte rthe15 min
C o mplete ce r ebr al ischemia． 0 － － 0 ， hy pothermic gr o up i書－ M －ヰ ， n O r mOthe rmic
gr o up．
ホ
pく0．05v e r su sthe n o r m othe r mic gr o up．
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用 い て ， 大動脈遮断後脳波が平坦化 す る ま で の 時間 ，
循環再開後脳波 が出現 す る ま で の 時間 ， 平 均生存時
間 ， 動脈血 ガ ス 分析値 ， 平均動脈圧 くm ea n a rte rial
Tablel． Ne u r ol gic deficit s c o r efo rdogs
地
pre s su re， M A Pl， 重炭 酸 ナ ト リ ウ ム 投 与量 お よ び
N D Sに つ い て は W ilc o x on 検定 を用 い て ， それ ぞれ
統計解析 を行 っ た ． い ずれ も 危険率 5％を も っ て 有意
N eu ，。1。gic As se s s m ent p。ints
M
芸言霊m
1 ． Le v el of Co n s cio u sness
No r m al
Clo uded o rdelir o u s
Stupo r o u s
Co m ato u s
2 ． Re spir atio n
No r m al
A tっn o r m al
On v e ntilato r
3 ． Cra nial Ne r v es
Pupilsiz eくn o r mal abn o r malfixedl
Light r eflexくpr es e ntノw e akノabs e ntl
Oc ulo c eph al ic r efle xくpres e ntlw e akJ
，
abs e ntl
Co r nealr eflexくstr o nglw e aklabs entl
Fa cials en s atio nくstr o ngIw e akJabse ntl
Audito ryくstro ngノw e aklabs e ntl
Gag r efle 又くstro nglw e aklabs e nt1
4 ． Spin al Refle xe s
Mu scle to n e
Tr u nk くn o r m allspa sticlfla c cidl
Limbsくn o r m al spasticlfla c cidl
Fle xo r refle xto painニ pr e SS ur e e X e rted o nba s e of
to e nai 1with he m o stat
Fr o ntくno r m alノdepr e sslabs e ntl
H indくn o r maldepre s slabs e n1
5 ． Beha vio r al Re a ctio n s
W he elba r rowingこ gait o nfo r elimbs when hind limbs
heldoffgr o u nd， n Ote he ad po sitio n a nd sym m etry
Exte n so rpo stu r ethr u st ニlo w er a nim alto flo o rwith
hind limbs to to u ch， a1lo w w alking a nd obser v e
Sym m etry
Pla cing i pa W StO C O nta Ct table edge， Sim ulta n e o u sly
a nd individu a11y， Obs e r v efo rpla ce me nt o nto table
Fr o ntくn o r m allata xiclabs e ntl
Hindくn o r mallata xiclabse ntl
Fe edingくyesIs w allo w s whe nfedlabs entl
Cle a ning くye slabse nt1
6 ． Gait
No r m al
M inim al pa r e si and ata xiaニ able to wal k
Able to sta nd a nd indepe nde ntly s up po rt s elf，
but stu mble s a nd falls frequ e ntly
Un able to stand indepe nde ntly ニ
st11 mble s a nd fal 1s fr equ e ntly when s up po rted
Un able to st andi pu rpO S eful m o v e m e nt
whe n s up po rted by tail
… … S eVe repa re Sis

















































M a xim u m s c o reこ ニ100pointsくthe m o st s e v e r e ne u r ol gic deficit o rde athl
M inim u m s c o r eニ O pointくn o r mal1
15分間全脳虚血犬の 神経学的予後と体温 の 関係
差あり と した ．
成 績
工 ． 血 圧 の 変化
大動脈遮断と同時 に 動脈圧 は 急墜 ， 脈圧 は消失 し ，
30秒前後で M AP は 20m mHg 前後と な っ た ． 以後 ，
遮断中を通 じて この 億 は 一 定 して い た ． 遮断解除後 に
ド ー パ ミ ン の 投与 を必要 と した 犬は ， 常温群で は 9頭
中4頭く44％1， 低温群 で は 9頭中 3頭く33％ンで ， 両群
間に 有意差 は なか っ た ． 循環再開後 M A Pは遮断前値
を越 えて上 昇 し ， 約30分間 で大動脈遮断前借 に 復 し
た． M A Pの 平均値 は ， 循環再開2 ， 3 ， 4時間後で低
温群に おい て 常温群 よ り有意 に 高か っ た が ， 上 記以外
の時点 で は両群間で有意差 を示 さ な か っ た く図2I．
I工． 血 液ガ ス ， 電解 質の 変化
循環再開後の 呼吸性 な ら び に 代謝性 ア シ ド ー シ ス
1091
は ， 換気量の 調節と重炭酸 ナ トリ ウ ム の 投与 に よ り た
だ ち に 補正 さ れ た ． 循環再開後10分目の pH， PaC O2 ，
ベ イ ス イ ク セ ス お よ び循環再開後15分間ま で に 投与 し
た重炭酸ナ トリ ウ ム 量に
， 常温群 と低温群と の 間で 有
意差が あ っ た く表21．
III． 脳 波
大動脈遮断後脳波 が平坦化す る ま で の 時間は ， 常温
群の 23．8 士4．5秒 に 対 し低温群 で は23．9 士7． 3秒 で あ
り， 両群 間に 有意差 はな か っ た ． 循環再開後脳波が出
現す る ま での 時間は ， 常温群 の63．8士33．2分 に 比 べ て
低温群 で は29．0士8．7分と 有意に 短か っ た ． く表 31．
IV． 生 存時間 およ び生 存率
循環再開後の平均生存時間 は ， 常温群 の18． 5 士8． 8
時間 に 比 べ て 低温群で は32．6 士15．6時間 と 有意 に 長
か っ た ■ ま た ． 48時間後 の 生存率は ， 常温群く9頭す べ
て死 亡I に 比 べ て低温群く9頭中4頭生存1 で は有意に
Table2． AcidLbas e statu s of a rte rial blo od a nd administer ed do s e of sodiu m bic a rb。n ate
Gr o up Pr c－is chc mia
Po sトis chc mi之1くtim c aftc r cir c ulzl10 ry r C StO rlItio nJ
10min 30min 6 0min 2 hr 3 hr
PIJ l寸y po 7 ．3 7 士0．02 7．30 士0． 4．
No r m o
PaC O王 Hy po
くm mHgJ Nor m o
B E Hypo
くmEqノり No r m o
NaH C Ol
－I Hy po
くm Eqノkgユ No r m o
7 ．3 7 士0．03 7．16 士0．08
3 8．9 士2．4 4 0．4 士5．7■
3 9．0 士2．1 3 7．3 士8．8
－ 2 ．7 士1．3 － 6．5 士2．4－
















．3 4 士0． 3











Ea ch value r epre s e nts the m e a n士S． D ．
＋ pく0．05v e rsu sthe n o r m othe rmic gro up．
Al
， Total do se of sodiu m bic a rbo n ate ad ministe r ed within 30 min aftertheischemia to m aintain n o r m al
pH v alu e s ofthe a rte rial blo od．
Hy po ， hy pothermic gr o up ニNo r m o， n Or m Other mic gr o up．
Table3． E E Gcha nge s and s u r vi altim e
Hypo Nor m o
E E G Flat T im e くs e c1 23．9 士7．3 23．8士 4．5
E E G Retu r nTim eくminJ 29． 0 士8．7＋ 63．8士 33．2
Su r viv al T im e Ol r1 32．6 士15．6． 18．5 士8．8
Ea ch valu e r epr e se nts the me a n士S． D．
ホ
pく0．05v e rs u sthe n o r m othermic gr o up．
EE G flat tim eisfr o mthe o n set of ce r ebral is che mia
u ntilthe E E G be c o m e si o ele ctric．
E E Gr etu r ntim eis the pe riod u ntil the fir st E E G
a ctivity w a s s ee n afte rthe circ ulato ry r e sto r atio n．
Su r viv al tim e w as c alculated afte r the cir culatory
re sto r atio n．
Hy po， hy pothe r mic gr o upニ No r m o， n O r m Othermic
gr O up．
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高か っ た く表 3 ， 図 3 ト
V ． 神経機能障害度
神経機能障害度は ， 循環再開後 3 ， 6 ， 12． 24 およ
び48時間 す べ て の 時点で ， 常温 群 に 比 べ て 低温群 で は
軽度で あ っ た ． また ， 循環再開後 に 常温 群で は 回復 の
兆 候が 認め ら れ な か っ た の に 対 し ， 低温群で は 時間の





























6 ， 12お よ び24時間後 の 脳神経反射 ， 脊髄
反 射 ， な ら び に12 お よ び48時間後 の 意識障害の 程度
が ， 常温群 に 比 べ て 低温群 で 有意 に 軽度で あ っ た ． こ
れ ら の 点 を除 い て ， 神経機能障害度 に は両群間で有意
差は な か っ た く表4 ， 図41．
Vl． 組織学的所見
常温群 で43時間生存 した 犬 の 脳 は 全体 に 軽度の浮腰
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1 2 2 4 36 4 8
Tim e afte rcir c uIato ry r e storation くhrl
Fig． 3． Su r viv al r ate du ring 48 hr afte rthe 15min c o
mplete c er ebr al
ische mia． T he sa mple siz e of e a ch the gro up is nin e．
脚
，
hy pothe r mic gr o up ニ
■ ， ． T ． L
，
n O r m Othe rmic gr o up－
ホ
pく0．05v e r su sthe
n o r m othe r mic gr o up．
Table4． Ne urologic deficits c o r eduring 48 hr after the cir c ulato ry r e storation
Group 3 hr 6 hr 12hr 24 hr 4 8 hr
Total Hypo 79 士9
＋
Nor皿 0 91士4
Le v el of Co n s ciousn es s Hy po 12士4
No r m o 15士O
Respir atio n s Hypo 7 士3
No r m o 6 土2
Cr a nialN erve s Hy po 8 士3
－
No r m o 12 土1
Spin al Refle x e s Hypo 8士3
轟
Nor m o 13士3
Beha vio r al Re a ctio n s Hypo 20 士O
No r m o 20 士O
Gait Hypo 25 士O



























































































































































































































Ea ch valu e r eprese nts the m e a n土S． D．
ホ pく0．05v er s us the n o r m othe r mic gro up．
Hy po ， hy pothe rmic gr o up iNo r m o， n O r m Othe r mic gr o up．
15分間全脳虚血 犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係
を呈した が ， 大脳 の 灰 白質， 白質の い ずれ の 部位 に も
大き な軟化琴は なか っ た ■ 視床で は内側核 を中心に ，
神経細胞 の N issl 顆粒の 染色性低下が見 られ た ． H E
染色で は e o sin ophilic に 均質化 した 神経細胞が多く み
られ ， い わ ゆる 断血性 の 変化 を呈 して い た ． 小脳 で
は， Purkinje 細胞の 脱落 を認め た ほ か ， 視床 と 同様 に
Nis sl 染色 で の 染色性低下 と細胞体 の 色調 に e o sin o．
philic な変化 を示 す神経細胞が多数見 られ ， 一 部 で
Bergm an n細胞 の 増加も 認め られ た ． また ， 視床や 大
脳皮質に は ， 血 管外 へ の漏出性変化 や ， 血 管外腱お よ
びperineu ron alspa ce の 拡大が み られ たが ， こ れ らは
脳浮腰に よ る 変化と考 え られ る ． 海馬 や脳幹の 組織 に
は著明な変化を認 め な か っ た ． 低温群 で48時間生存 し
た犬の脳 で は ， 組織学的 に 上 記の よ う な変化 を認 めな
か っ た く図 5 ， 6 1．
1093
Tim e after circ uJato ry resto r atio n くhrl
Fig． 4－ Total n eurologic deficit sc or eくN D S，
m e a n士S． D．1 fo r 48 hr after the 15 min
C O mplete c e r ebr
－
al ischemia ． C一 隅 叫 0 ， hy po－
ther mic gr o up 妄砂 附 用 命 ， n O r mOthe r mic gr o up．
ホ
pく0．05v e r su sthe n o r m othe rmic gro up．
Fig． 5． M a cr o s c opic findings of br ain r e m o v ed
fr o m n o r mother mic dog くDog No．1771， Which
S u rviv ed fo r43 hr afte rthe 15 min c o mplete
C e r ebr al is che mia． No m a c r o sc opi abn o rm aト
itie s w er e s e e nくKltiv er－Ba rr er a stainl． り
Co r o n al se ctio nthr o uth the ante rio r
S u r a nd a nte rio rlimb oftheinte r n a1
21 Co ro n al s e ctio n thr o ugh the
n u cle u s of the thala m u s． 3J Co ro nal
thr o ugh the supe rior c ollic ulu s a nd
Pedu n cle． 4I Co r o n al sectio n， 1 c m
fr o m 3l of the pa rieta1 lobe． 51
SeCtio n thr o ugh the p yr amis of the
Oblo ngata ．
C O王 m lS－
C apS ule，
a nte rio r
S e Ctio n
C er ebr al
C a udal
Co r o n al
m edulla
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15分 間全脳虚血 犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係
考 察
中等度な い し高度 の 低体温 ， と く に30
0
C以 下 の 深低
体温で は， 致 死 的な 不 整脈 ， 心拍出塁 の 低下 ， 出血傾
向な ど に加 え て ， 復温 時 に re w a rming sho ck が起 こ
る危険性も あ り ， 集中的な全身管理 が 不 可欠 で あ る ．
本研究は これ らの 危険性が比 較的少な い 340C程度 の 軽
度低体温 の 脳保護作用 を
，
15分間完全脳虚血 犬 モ デ ル
を用 い て 検討 した ．
体温 に は ， 測定部位 に よ り食道混 ， 直腸温
， 鼓膜温
などが あ るが ， モ ニ タ ー が容易で侵襲 が少な い こと か
ら ， 本研究で は温 度 セ ン サ ー を心臓 の レ ベ ル に 置 い て
食道温を測定 した － ラ ッ ト を用 い た Bu sto ら の 研
究用 で は ， 環境 の 影 響 を受 け易い 小 動物 で は 照明 用 ラ
ン プに よ っ て も脳温 が 上 が る た め ． 脳温 を比 較的よ く
反映する側頭筋 温 を モ ニ タ ー す る の が 良 い と して い
る ． しか し本研究 で は ， 犬 を背臥 位 に し ， 加温 時に は
実験室全体 を暖 めた う え新生児用 の 大型 ヒ ー トラ ン プ
を用 い て全身保温 し
， 冷却時に は大き な 氷嚢を 用 い て
腹部よ り下 半身の み を 冷却し て お り ． 脳 だ け が選 択的
に加温 あ る い は冷却 さ れ る こ と は な い と い う 状 態下
で
， 食道温 の み をモ ニ タ ー した ．
虚血後の 神経機能 回復 の 可能性に つ い て は ， さま ざ
ま な指標 を周 い て 研究 され て い る が
，
脳電気活動 ， エ
ネル ギ ー 代 凱 あ る い は形 態学的変化 は虚血後の 病態
の 一 面 を反 映す る に 過 ぎ な い ． 従 っ て ， これ らだ けで
は神経機能が虚血前の 状態 に 回復 し た か どう か を判定
する こと は 困難 と考 え られ る ． これ に 対 し て ， 神経機
能障害度の 評価 は ， 中枢神経 の 諸機能 を統括 した 高度
な神経機能 を ， 総合的 に 評価 で きる とい う 方法と い え
る － 従来か ら ， 神経機能障害度 の 判定方法に は
， 行動
を観察す る方法も あ る が
，
こ の ほ か に
， 意 乱 運動障
害およ び簡単な 反 射を 点数化 くN D Sけ る 方法11－， ま と
めて 4段階 に 分 類す る 方法12j， 機能障害が 血 適 性 か 永
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続性か に よ っ て 4 段階に 分類 する 方 法13I
，
生 存 率 だ け
で 判定 す る方法 刷 な どが あ る ． こ の う ち ， N D Sの み で
は ， 各項目の 点数配分を誤 る と病態を正 確に 把握 で き
な い ば か りか 判定結果に 重 大 な誤 り をお か す可能性が
あ る ． ま た
，
生 存率だ け で は神経機能障害度 を明 確 に
評価す る こ と は 困難で あ る ． 本研究 で は
，
両群間 で 生
存率 を比 較 し ． こ れ に 加 えて 病巣部位 ． 障害 の 程 軋
回復経過等を評価 で き ると さ れ て い る N D Sを も用 い
て 神経機能 の 回復 を観察 ， 評価 し た ．
全脳虚血 モ デ ル に つ い て神経学的予後 を検討す る場
合
， 虚血 作製 の 方法 は最も重 要な前提条件 で あ る ． 本
研究 に お い て は ， 手術手技が容易 で ， 手術侵襲が小さ
く ， 側副血 行路の 多 い 犬 に お い て も す べ て の 血 流を遮
断し て完全な脳虚血 を， しか も虚血時間 を厳密に 規定
して実施す る こ と が で き る 実験 モ デ ル を 用 い た ． ま
た
，
こ の モ デ ル は大 動脈起始部よ り で き る だ け遠位部
で 上 行大動脈 を遮断す る こ と に よ り
， 遮断中も冠 血 流
を温 存す る こ と が で き る ため に 術後の 心肺合併症 もほ
とん どな く ， 長 時間に わ た る 観察 を必 要と す る実験 に
適 した モ デ ル で も あ る ． 全脳 虚血 が確実で あ る か 否か
は予後 に 影 響 を及 ぼ す可能性 が ある ． 脳 の 電気活動や
代謝の 面 か ら は
， 不完全虚血 の 方が む し ろ完全虚 血 よ
りも 予後が 悪 い とい う報告 朋 も あ る ． しか し Ste e n
らは17I
．
10分間の 完全 虚血 と不 完全虚血 で は ， 不 完全
虚血 の 方が 神経機能 の 回復 が よ い と し て い る ． こ の
点， 本研究 で 用 い た 全脳虚血 犬 モ デ ル に つ い て は
， 大
動脈遮断中に 左 心室内 へ 造影剤を注 入 して 撮影 し た血
管写 で 脳血 管が ま っ た く描写さ れ な い こ と
， 熱勾配式
組織血流計に よ る大脳皮質の 血 流測 定で 遮断中脳血流
量 が零 を示 す こ と ， お よ び ラ ジオ アイ ソ ト ー プに よ る
検索で ， 大動脈遮断中 は脳 へ の 血 流が 完全に 途絶 して
い る こ と を t 予 備実験 で 確認 し た ．




， 虚血 後 の 全 身管理 な どに よ り 一 定し てし1な い が
，
Fig． 6． H istopathologic al findings of br ain re m o v ed fr o m n o r m other mic dog m og No．1 7I，
Which s u rviv ed for 43 hr afte rthe 15 min c o mplete c e r ebr al is che mia ． り Large n u mbe r of
n e u ro n al c ells in the nu cle u s m edialis sho w ed de cr e a s ed inten sity of c r esyl violet stain lng．
T hala mu s， M T， m a millothala mic tr a ct， くKluv er．Ba r r er a stain ， X 40J－ 21 Su rviving n e u rons
W er e atrophied sho w lng e O Sin ophilic cytopla s m－ T he ty pic al c e11w a sindic ated by a rr o w．
T hala m us，くhe m ato xylin．e o sin stain， X2 01． 3トMa ny Pu rk inje c ells m a rkedly dis ap pe ar ed in
the depth of the follia， but n ot in the top． Ce rebella rhe misphe re， D． depth ofthe folliaニ T，
top ofthe follia， くKluv er－Ba r r er a stain ， X4 0，－ 4，Su r viving Purkinje c ells w e r e atr ophied with
e o sin ophilic cytopla s m． T he ty pic al ce11 w a s indic ated by a rro w． Cer ebella rhemisphe r e，
くhe m ato xylin － e O Sin stain， Xl OO，． 5， Pe riv a s cular spa c e w e redilated a nd P A Sくpara
a min o s alicylateJ po sitiv e m aterials w er e obs er v ed
． T hala m u s， tP A S， X lOOJ． 61 Perin e u r o nal
Spa C e W e redilated a nd P A Spo sitiv e m ate rials w er e obs e rv ed in the s m allve ss els． Ce r ebr al
White m atter，くP A S， Xl OOI．
1096




1 0分 間以 内
の 虚血で は神経機能障害を残さずに 回復 し ， 18分間以
上 の 虚血で は 長時間 の生存 が得 られ ず， した が っ て 神
経学的予後の判定が不 可能 に な る ． Lind ら
20
恨 ． 大動
脈 をク ラ ン プす る 方法で15分間の 脳虚血 を試 み たが ，
神経機能障害が激 しい ため に 観察が 不可能 と な り20時
間で実験を中断 して い る ． また Fleis cher ら
21，も大動
脈 をテ ー プ で絞縮す る 方法で は ， 48時間生存 で き る全
脳虚血限界時間は11分と し てい る ． 本研究 で は ， で き
る だ け早期に 自発呼吸 を再現 さ せ ， 十分 に 覚醒さ せ ，
神経機能 を評価す る 管理方法 を と っ た ． その 結果 ， 常
温群 に は48時間生存 した例 は な い が ， 9頭中の 5頭は
20時間以上生存 し てい る こ と か ら ， 今 回用 い た 方法で
は15分間と い う 虚血 時間が ほ ぼ 許容限界 と考 え ら れ
る ． 一 方 ， 低温群 で は ， 9頭の うち 順調 な回復 を示 し
なが ら18時間目に 動脈 カテ ー テ ル の 抜去 に よ り脱血 死
した 1頭 を除 く残り 8頭中の 4頭が ， 48時間後 に ほ ぼ
完全回復 を示 した こ と か ら ， こ れ以上虚血時間が短 い
場合 に は神経機能障害を起 こ さ な い 可能性もある と 考
え られ た ． こ れ らの 点か ら考 え て常温群 と低温群の神
経機能回復 の程度 を比 較す る た め に ほ ， 15分間 は妥当
な虚血時間と思われ る ．
M A P平均値 は循環再開後10時間 まで は ， 2 ， 3 ，
4時間目 を除い て両群間で有意差 を示 さ ず， い ずれも
1001n mEg 以上 を保 っ た ． 10時 間以降 で は ， 死亡 した
犬も あり ， また 体動に よ る血管 カ テ ー テ ル 類の 自然抜
去の危険性がある こ と か ら早期 に 動脈圧測定カ テ ー テ
ル を抜去 した犬も ある た め ， M A P を1 0時間以降継続
して比 較で き な か っ た ． 低温群 で ， 2 ， 3 お よ び 4時
間後 の M AP 平均値が高い 理 由は ， こ の 時間帯 に 覚醒
し自発呼吸 も 十分に 回復 して く る た め に 気管内チ ュ ー
ブ の抜管可能と な っ た犬が 3頭 あり ， そ れ ら の 操作 に
とも な っ て血 圧 も上 昇 し た た め と推定 さ れ る ． し か
し ， こ の 3頭 を除く と ， 循環 再開後1 0時間 ま で の
M A P平均値に は両群間で有意善が な く ， い ず れ も十
分 な M A P
．
を保 っ て い る こ と か ら ， 3 ， 6 時間目 の
N D Sに 及 ぼす循環系 の影響 は少な い と 考 えら れ る ．
脳虚血後に 脳波が平坦化 す る ま で の時間 は ． 正 常体
温で は15ル 25秒以 内と言わ れ
詑ユ
， 今回 の 成績 で は両群
と も ほ ぼ こ の 範囲内に あり 両群間で有意差が な い こ と
か ら ， 脳波平坦 化に 関 して は低体温の 効果 が現れ て い
ない と考 え られ る ． しか し ， 脳虚血後に 脳波が平坦化
す るま で の時間 は， 中等度 へ 高度の 低体温に よ っ て延
長 する こ とが 確 か め ら れ て お りカI ， ヒ トで は体温が3 7
0
C で12秒 ， 3l
O
Cで39秒， ある い は2l
O
C で12 0秒 と い う




C前後の 詳細 な デ ー タ は な い ． 一 方 ， 犬 を用 い




C と の間で は 大差 を示 さ ず， 2 アCを下回る
と著 し く延長す る と い う ． Ca s ey ら
均 は ， サ ル を無麻
酔下 で33
0
C ま で冷却す る と ， 高血 圧ある い は頻脈や心
拍出量 の増大 と と も に 酸素消費量が26 0％増加 す る と
報告 して い る ． こ の よ う な代謝率増大の原因の 多く は
戟り つ 了筋強直 ， 末梢血管収縮 ， 頻脈 ， 心拍出量増大
な ど に と も な う 熱産生に よ る もの と考 え られ るが ， 中
枢神経 に お い て も低体温下で は代謝率増大 は起 こ りう
る ． 本研究 で は ， 血 流遮断直前に は犬 は浅麻酔状態に
あ り ， 筋弛緩薬 を用 い て い て も寒冷反応 は完全 に抑制
され て い なか っ た と考 え られ る ． こ の た め ， 脳の代謝
率 に は低温群 の犬 で も常温群と の 間に 大き な差が 生ぜ
ず， 脳 波が平坦 化す る ま での 時間 に も 両群間で有意差
が 現 れ な か っ た の か も知 れ な い ． 一 方 ， 血流が遮断さ
れ る と ， 低体 温 に よ る脳保護効果 が現 れ ， 脳波が 回
復す る まで の 時間が 低温群で有意 に 短 く な っ た も のと
思わ れ る ． こ の こ と か ら ， 浅麻酔下 で は ， 軽度低体温
の脳保護作用が果た す 役割は虚血前 よ り も虚血 中に大
き い と推定 され る ．
循環再開後48時間目の生存率は両群間で明らか な差
を示 し， 低温群 で は有意 に 予 後が よ い ． 48時間以内に
死 亡 した 犬は ， 死亡直前 まで 正 常な 血圧と動脈血ガス
所見 を示 す に も か か わ ら ず． 昏睡 ， 過呼吸 や 無呼吸，
脳 幹反射消失 ， 高熱く4l
O
C以上1， 異常伸展肢位 な ど重
篤な 神経症状 を呈 して お り ， 中枢神経系の高度な障害
が疑わ れ た ． 虚血後 の神経機能 の中で は ， 脳波 ， 脳神
経反射 ， 脊髄反射な どが 比較的早期 に 回復 し， 呼吸や
意識状態 の回 復が こ れ に 続く ． こ れ に 対 して ， 高次の
神経機能 の回 復 を必要 とす る 行動様式や歩行の回復は
最 も遅 れ ， 常温 群 で は こ れ ら の 回 復 は み られ なか っ
た ． 低温群 で は ， 常温 群 に 比 べ て 脳神経反射や脊髄反
射は循環再開後早期に 回復 し ， と く に 完全回復 した低
温群の 4頭の 犬 で は ， す べ て12時間以内に N D S は50
以 下 に な っ て お り ， 虚血 後急速 に 回復 し た こと を示し
て い る ． 一 方 ， 20時間以内に 死 亡 した犬 は ， 常温群で
9頭中4頭 ， 低温群 で 9頭中2頭 あ っ た が ， い ずれも
12時間目 の NDS は80 以 上 で その 後 急速 に 神経機能障
害 が悪化 して い る ． Safa rllや Ne m oto ら2
6， の研究に
お い て も ， 虚血 方法 や 虚血時間 は様 々 で は ある が ，
N D Sの 改善 は循環再開後24時間以内で 著 し く ． 48時
間目以降で は 症状 が固定 す る と報告 され て い る － これ
らか ら考 えて t 循環再開後早期の神経学的評価 に よっ
て神経学的予後 を推定す る こ とが 可能 である ． 臨床的
に も ， Erha rdt ら の報告 抑 で は ， 蘇生 後24時間目で収
15分間全脳虚血犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係
縮期血圧が 90m mHg 以 下 ， 痺痛刺激 に 無反応 ． 瞳孔
散大 ， 対光反 射消失な どが揃 っ て認 め られ た 場合に は
99．9％死亡す る と さ れ て お り ， 早期の 神経学的評価は
予後の判定 に 有用 で ある と して い る ． 本研究で は ， 48
時間以内に死亡 した犬 の死 因を脳死 と心臓死 と に厳密
に区別す る こ と は 困難 で あ るが ， 常温群 で は循環系機
能が保 たれ て い な が ら も N D Sが 高値 を示 し改善傾向
を示 さ なか っ た こ と か ら ， 中枢神経系の障害に よ る死
亡が 強く 示 唆さ れ る ．
脳の 組織学的変化 は神経学的所見 の重 篤 さ に 比 べ て
軽度であ っ た ． 虚血 に よ る組織学的変化 は ， 脳虚血終
了後直ち に 認 め られ るも の で は な く
，
血流再開後 一 定
時間経過 して初 め て 現 れ る 胡1 と さ れ て い る ． す な わ
ち， 脳虚血後短時間で 死 亡 した場合 で は ， 神経学的所
見に 比 べ て組織学的変化が過小 に 評価 され る 可能性 が
ある 瑚 ． 本研究で も ， 常温群 で48時間以 内に 死亡 し た
例で は， N D S が高値 を示 した に も か か わ ら ず組織学
的変化は軽度であ っ た ． つ ま り光顕 レ ベ ル で組織学的
損傷の見 られ た 部位 の み が 傷害さ れ て い る の で は な
く ， さ ら に 広範 な脳 の 損傷が ある こ と は 神経学的所見
から みて も 明確 で あ る ． 組織学的変化が神経学的所見
と合致す る た め に は ， 病変の 成熟に 一 定 の 時 間経過 を
要す るも の と考 え られ る ． 脳虚血 に よ っ て傷害 され る
部位と して は ， 選択的易障害部位 である海馬 ， 小脳 ，
線 状体 ， 大 脳 皮質 な ど ， あ る い は 非 再 潜流現 象
くn o－re幻o w phe n o meno nl の好発部位 であ る視床 ， 小
脳， 大脳基底核な どが 考 えら れ るが ， 本研究 で は こ の
うち視床 ， 小脳お よ び 大脳皮質 に 組織学的変化 を認め
た．
低体温の 脳保護作用 の 機序 と して 次の よ う な 説明が
ある ． すな わ ち ， 低体温 に よ っ て 全身の 代謝が抑制 さ
れ組織酸素消費量 が減少 す る ． とく に 中枢神経 の 酸素
消費量の 減少は他 の臓器 に 比 べ て 大き く ， 3 7句 22
0
Cの
範囲で は lOCに つ き 5 句 10％の 割合で 減少す る 卸ト 32J
つ ま り 3 心 4
0
Cの 体温の 低下 に よ っ て脳 の 代謝 は20％
前後低下す る こ と に な り ， 脳虚血 中の エ ネ ル ギ ー 需給
バ ラ ン ス が 限界線上 に ある と す れ ば
，
こ の 低下 は脳障
害を有意に 防止 す る も の と 思わ れ る ． ま た ， 酸素解離
曲線の左方移動 瑚 に よ っ て 動脈 血酸 素含量 を増大 さ せ
ると い う点 で も 低体温 は優 れ た作用 を有 して お り， こ
れに よ り脳の 代謝性 ア シ ド ー シ ス の 進行が 抑制さ れ る
とい う報告も あ る ． しか し 一 方
， 酸 素解離曲線 の 左 方
へ の 移動 に よ っ て
，
ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸素親和性 が高 く
なり， P O2 の 低下 し て い る虚血中の 脳組織 で は 酸素 の
放出が抑制さ れ る た め ， 酸素運搬量 は か え っ て減少 す
る とい う こ と
叫
も 指摘 さ れ て い る ． ま た
，
ラ ッ トの 低
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酸素モ デ ル を用 い た 実験 で ． 3 へ 5
0
C の体 温低下 に
よ っ て ， 虚血 中の脳組織の乳酸の蓄積や ア シ ド ー シ ス
の 進 行 が 抑 制 さ れ る こ と に 加 え て ， ade n o sin e
tripho sphate や pho sphocre atinin eの 減 少も軽減さ れ
る こ とが 示 され て い る
瑚
． 本研究で は ， 脳組織 の酸 一
塩基平衡や エ ネ ル ギ ー 代謝 の検討 は行わ な か っ たが ，
循環再開後の全身の アシ ド ー シ ス の程度 や ， そ の 補正
の た め に 投与 した 重炭酸 ナ ト リ ウ ム 豊か ら み て ， 酸 一
塩基平衡の 面で も低体温 は神経機能回復 に 有利 に 作用
し てい る も の と 推定され る ． また ， 近年 の 報告で は ，
低体温 は ， 種 々 の 神経伝達物質の 生合成 ， 放出な ら び
に 再吸収 を抑制 す る と と も に ， 脳 内の 神経伝達物質や
その レ セ プ タ ー の 機能 を変化さ せ る た め に ， 脳 虚血 に
よ る 障害を軽減 させ て い る可能性 が あ ると も い わ れ て
い る37 胸
以上 よ り ， 軽度低体温下に 心停止 を起 こ した症例 で
は ， 蘇生後の 中枢神経系の障害が軽度 に と どま る可能
性があ る こ とが 判明 した ， ま た ， 脳外科手術 で 脳血 流
を 一 時的 に 停止 さ せ る必要の ある とき や 一 大量 出血 ，
低酸素血症 ， 低血圧 状態 な どに よ り脳で 酸素負債が生
ずる こ と が 危供さ れ る場合 に は ， 事前に 軽度低体温 に
して お く こ と は 中枢神経障害 の抑止 に 有用 で あ ると 思
わ れ る 一 ま た ， 軽度低体温 に よる 脳保護効果 は ． 心停
止 前に 体温が低下 して い るた め に 発揮 され る の で は な
く ， 心停止 中に 低体温であ る こ と に よ っ ても た らさ れ
る ． した が っ て わ ずか3．08C前後の 軽度低体温 で も脳
保護作用 が 得 ら れ る とい う事実か ら考 えれ ば ， 心停止
直後 に 心 肺蘇生法 を行う と と も に
， 脳 を急速冷却す る
こ とが で きれ ば
， 脳蘇生 に 効 果 が あ る も の と 思 わ れ
る ．
結 論
循環再開後に 脳波が早期 に 出現 した低温 群で は ， 神
経機能障害は軽度に と ど ま り ， 機能障害の 回 復は 速や
か で
， 生存 時間も長 か っ た ． す なわ ち ， 3．0
0
C前後 の わ
ずか な 体湿 の 差 で も
，
15分間完全脳虚血後 に お ける神
経機能障害の 程度と 回復傾向お よ び48時間後ま で の 生
存率に 大き な影響を及 ぼす こ と が明 確 に さ れ た ． こ の
結果か ら
， 心停 止前 に 体温 が 低下し て い る 患者 で は，
心拍再開後 の 中枢神経系の 障害が軽度 に と どま る 可能
性が あ る こ とが 示唆 され る ．
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E ffe cts of Lo w－ Grade Hy pother mia o n N eu r ol gic Outco m e afte r 15 min
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Key w o王d8 CO m plete c e r ebralischemia， lo w
－
grade hypother mia， n e u rOlogic outc o m e
Abstr a ct
The effects of lo w －grade hy pother mia on the n eurologic outc o m efollo wing 1 5 min
com plete c e rebralische mia w a s s tudiedin 18 m ongrel dogs ． T hey wer e ane s thetized with
O．5－l．0％ halothane and 6 O％ nitr ou s oxide in oxygen ． Their PaCO2 and PaO， W ere
m aint ain ed within n o r ma1 1imits． T ho rac o t om y w a s perfor m ed thro ugh the right fourth
interc o st alspace． U m bilic al tapes we r eplaced ar o und the asc ending a orta and the inferior
and superior venae cava e． The es ophageal te mpera tu re w a s m aint ained a t3 4．0
－ 3 5．5C and
3 7．0－38．5C in a hy po ther mic a nd a n o r m other mic group， re Spe Ctively． T heir E E G
，
s w ere
c o n tinu o u sly m onit ored during the e xperim ent． A fter the anim als wer e ventilated with O．2％
halothan ein 10 0％ o xy ge n for 3 0 min， the aortic a rch w a s oc cluded for 1 5 min with
Debakey
，
s vas c ular cla mp proxim al to the brachioc ephalic tr u nk， a nd the n the s upe rio rand
inferio r v e n ae c a va e w ere occluded． A lthough brief infusions of dopa mine w ere
administ ered in s om e ca ses， SpOnt ane OuS Circulation wa s res tored im m ediately in all
a nim als after r elea sing the o clusions ． Tw o hours afte r circulato ry r e st or atio n， the chest
w as clos ed， and the ventilation w a s adjusted to maint ain the PaO2 above l O Om m Hg with
Fi O2 l．0－ 0．4． T he tim e of flatte ning of the E E G fr o m the o n s et of the ische mia， W aS nO t
signi壬icantly diffe r e nt betw e e nthe hy pothe r mic group く2 3．9士7．3 se c， m e a n士S．D ．1 a nd the
n o rm o ther mic gro up く2 3．8土4．5 se cl． Alter circulato ry restoration ， the E E G r e ap pear ed
signific antly e arlier in the hy po thermic gr oup く29．0士8．7 minl tha n in the n orm othe r mic
group く6 3．8士3 3．2 minl． W hen adequa te spontan e o u sre spiration re s u med， the anim als
w e r e e xtubated and tran sfe r red to an o xy ge n cage ． T he N e u r ologic deficit s c o r eくN D SI
w as e v alu ated at3， 6， 12， 2 4 a nd 4 8hr afte r cir c ulato ry r esto ra tion － In the N D S， the
following ltem S W er e a S S e SS ed with a ssigning points こ1e v el of c o n s cio u s n e
s s， 1 5i type Of
r espiratio n， 1 0i r e a Ctivity of cranial nerv e s， 14言 Spin al reflex e s， 1 6i behavioral re actions，
2 0妄 ability of gait， 2 5． A hundred pointsin su m of these sc ore indicated the mo s t s e
vere
abnor m alities， a nd Opoint the le a st－ The N D Sw a s c o n siste ntly lessin the hy pothe r mic
group tha n in the no rm othermic group a t 3， 6， 1 2， 2 4 and 4 8 hr afte r circ ulato ry
r esto r ation ． Som e tim e－ r elated r e c ove ry te nde n cie s in the N D S w e r e obs e r v ed in the
hy pothermic group， bu t n o t in the no r m o the r mic group． T he s ur vival tim e w
as
signific antly longe rin the hy pothermic group く3 2．6 士1 5－6 hrl tha n in the n o r mo the r mic
group く18．5士8．8 hrl． The survival ra te at 4 8 hr after circ ulato ry restoration w a s
signific a ntly differ e nt betw e en the hy po thermic gro up く4ノ91 a nd the n o r mother mic group
く0ノ91． T he abo v e resultsindicate that the diffe re n c e of nly 3C in the body te mper atur e
e x e r ts a signific ant influenc ein re c o very of ne urologic func tio ns， a S W e11as the su r
vival
rate after the 15min c om plete cerebralische mia ． The pres e ntfindings s up port the clinical
observa tio n that central ner v o us dysfu n ctio n afte r revival from ca rdia c arre s tis less strik ing
in patie nts with hy pothe rmia ．
